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Nederlandse samenvatting
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Samenvatting
Dunnevezelneuropathie (DVN) is een aandoening waarbij selectief of 
overwegend de dunne zenuwvezels (Aδ en C) zijn aangedaan. Het klinisch 
beeld wordt gekenmerkt door neuropathische pijn (pijn vanuit het zenuwstelsel) 
en autonome stoornissen; dit zijn stoornissen in automatisch verlopende 
functies zoals hartritme, zweetpatroon en problemen met urine en ontlasting 
(incontinentie, diarree, obstipatie). Bij neurologisch onderzoek worden vrijwel 
geen afwijkingen gevonden, behalve in het registreren van pijn en temperatuur. 
De diagnose wordt gesteld op basis van de symptomen, in combinatie met een 
verlaagd aantal intraepidermale zenuwvezels (zenuwuiteinden in de opperhuid) 
in het huidbiopt en/of een afwijkend temperatuurdrempelonderzoek. Nadat 
de diagnose DVN is gesteld moet er worden gezocht naar een onderliggende 
oorzaak, aangezien sommige van deze oorzaken behandelbaar zijn. 
Er kunnen vele aandoeningen ten grondslag liggen aan DVN, maar in 24% tot 
93% van de gevallen kan er geen onderliggende oorzaak worden aangetoond. 
Bij deze groep patiënten bestaat de therapie uit symptoombestrijding, wat 
vaak onvoldoende werkzaam is. Om betere en meer doelgerichte therapieën 
te kunnen ontwikkelen, is het nodig het mechanisme voor het ontstaan van 
DVN (de pathofysiologie) te ontrafelen. Er zijn verschillende theorieën over de 
pathofysiologie van DVN. Opvallend is dat veel verschillende aandoeningen 
tot hetzelfde klinisch beeld bij DVN kunnen leiden. Een verklaring hiervoor 
zou kunnen zijn dat er sprake is van een ‘final common pathway’, oftewel een 
gezamenlijk mechanisme dat uiteindelijk tot min of meer eenzelfde klinisch 
beeld leidt. Er zijn steeds meer aanwijzingen voor een erfelijke onderliggende 
(genetische) oorzaak. 
In dit proefschrift is op basis van dit achterliggende idee verder onderzoek 
gedaan naar een kandidaatgen: het SCN9A-gen, dat codeert voor het 
spanningsafhankelijke natriumkanaal Na
V
1.7. Spanningsafhankelijke natrium-
kanalen zijn van belang voor het ontstaan en de geleiding van actiepotentialen 
in onder andere het zenuwstelsel. Bij de mens zijn Na
V
1.6, Na
V
1.7, Na
V
1.8 en 
Na
V
1.9 aanwezig in de cellichamen (dorsale ganglioncellen) van de dunne Aδ-
vezels en C-vezels. Van Na
V
1.7, Na
V
1.8 en Na
V
1.9 is uit onderzoek gebleken dat 
ze een rol spelen bij pijn, één van de belangrijkste symptomen van DVN. Bij 
de mens zijn er mutaties in het SCN9A-gen aangetoond in drie verschillende 
pijnsyndromen. Bij congenitale ongevoeligheid voor pijn werkt door de mutatie 
het kanaal niet meer (loss-of-function) en voelen patiënten helemaal geen pijn. 
Tegenovergesteld is er bij twee andere aandoeningen (primaire erythermalgie 
en paroxysmale-extreme-pijnsyndroom) juist een toename van de werking van 
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het kanaal (gain-of-function), waardoor spontane pijn ontstaat. DVN vertoont 
in bepaalde opzichten overeenkomsten met deze twee ziektebeelden. 
Om te bepalen of een verandering in een gen ook daadwerkelijk verantwoordelijk 
is voor de symptomen van de patiënt, kan gebruik worden gemaakt van 
functionele testen: ‘patch-clamp’ en ‘current-clamp’- studies. Hiermee kunnen 
op celniveau de eigenschappen van het kanaal worden gemeten. Verschillende 
mutaties in het natriumkanaal-gen blijken tot verschillende veranderingen van 
de eigenschappen van dit natriumkanaal te leiden, waardoor de cellen verhoogd 
prikkelbaar zijn, langer geopend blijven of overmatig vuren (hyperexcitabiliteit). 
Mogelijk verklaart dit een deel van de verschillen in het klinisch beeld tussen de 
pijnsyndromen. Ook is gebleken dat het effect van een mutatie op de functie 
van het kanaal afhangt van de cellen waarin deze zich bevinden. Het is daarom 
belangrijk om mutaties te onderzoeken in de cellen waar ze klachten lijken te 
veroorzaken. 
Hoofdstuk 1 geeft een overzicht van het ziektebeeld DVN en een uiteenzetting 
van het doel van dit proefschrift: onderzoeken of er mutaties in het bijzonder 
in het SCN9A-gen (Na
V
1.7) voorkomen bij patiënten met DVN en nagaan 
of gevonden mutaties een rol kunnen spelen in de pathofysiologie van dit 
ziektebeeld. Dit om het klinische beeld beter te begrijpen en om mogelijkheden 
voor doelgerichte therapie voor de toekomst te creëren.
In hoofdstuk 2 wordt een uitgebreid literatuuroverzicht gegeven van de 
huidige kennis over DVN op het gebied van het stellen van de diagnose, de 
pathofysiologische mechanismen en de behandelopties. Er is nog geen 
gouden standaard voor het stellen van diagnose. Nieuwe diagnostische testen 
zouden het stellen van de diagnose in de toekomst kunnen optimaliseren, 
zoals bijvoorbeeld cornea confocale miscroscopie (tellen van zenuwvezels in 
het hoornvlies van de ogen met behulp van een microscoop) of nociceptieve 
evoked potentials (meten van geleiding van pijnprikkels naar de hersenen). Er 
wordt een overzicht gegeven van de ziektebeelden die zijn gerelateerd aan DVN. 
Ook komen nieuwe ontwikkelingen aan bod, die in de volgende hoofdstukken 
in detail worden beschreven.
Hoofdstuk 3 beschrijft het onderzoek dat is verricht bij een groep van 28 
patiënten die voldeden aan de strikte criteria van idiopathische DVN (DVN 
zonder bekende oorzaak) naar afwijkingen in het SCN9A-gen. Bij 8 patiënten 
(29%) werd een (nieuwe) mutatie in het SCN9A-gen gevonden. Van deze 8 
hadden 2 patiënten dezelfde mutatie. Deze mutaties werden vervolgens 
ingebouwd in menselijke embryonale niercellen en dorsale ganglioncellen voor 
elektrofysiologisch onderzoek. Het bleken ‘gain-of-function’ mutaties te zijn, 
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waarbij overmatig vuren van de dorsale ganglioncellen werd aangetoond. Dit 
overmatige vuren kan pijnklachten en autonome klachten veroorzaken en zou 
daarnaast axonale degeneratie tot gevolg kunnen hebben, wat de afname van het 
aantal zenuwvezels in het huidbiopt bij deze patiënten zou kunnen verklaren.
In hoofdstuk 4 tot en met hoofdstuk 6 wordt aangetoond dat het effect van 
de mutatie op de functie van het kanaal afhangt van de cellen waarin deze 
onderzocht wordt.
Het klinisch beeld van 3 patiënten uit 2 (niet gerelateerde) families met DVN 
met Na
V
1.7 mutatie I228M wordt beschreven in hoofdstuk 4. Bij een van deze 
patiënten begonnen de klachten met pijn in het gelaat en bij een ander met 
pijn op de schedel. Naast functioneel onderzoek van de mutatie in menselijke 
embryonale niercellen en dorsale ganglioncellen, werden ook trigeminale 
ganglioncellen (verantwoordelijk voor het gevoel van het gezicht) onderzocht. 
Zowel in dorsale ganglioncellen als trigeminale ganglioncellen leidt de mutatie 
tot overmatig vuren, wat in relatie lijkt te staan tot het klachtenpatroon. Dit 
betekent ook dat het adagium van neuropathie als zenuwlengte-afhankelijke 
aandoening, begint in voeten en handen, niet altijd klopt. 
De resultaten van de functionele studies van mutatie I739V komen in hoofdstuk 
5 en hoofdstuk 6 aan bod. Deze mutatie blijkt niet alleen tot overmatig vuren 
van de dorsale ganglioncellen te leiden, maar daarnaast ook tot verlaagd 
vuren (hypopexcitatbiliteit) van bepaalde zenuwcellen van het autonome 
zenuwstelsel (sympathische neuronen van het bovenste cervicale ganglion). 
Dit heeft een ‘loss-of-function’ van het autonome zenuwstelsel tot gevolg. Dit is 
in overeenstemming met de uitgebreide autonome klachten die gezien worden 
bij de patiënten waarbij deze mutatie is aangetoond. Ter vergelijking is ook de 
functie van mutatie R185H in de cervicale ganglioncellen onderzocht. Patiënten 
met deze mutatie hadden vrijwel geen autonome klachten. Zoals verwacht 
bracht deze mutatie geen veranderingen teweeg in dit type zenuwcellen.
In een familie waarbij drie gezinsleden Na
V
1.7 mutatie G856D bleken te hebben, 
werden opvallende uiterlijke kenmerken gezien. Dit wordt beschreven in 
hoofdstuk 7. De patiënt, een broer en de vader hadden alle drie verkorte uiteinden 
van de ledematen (acromesomelia: kleine handen en voeten), roodheid van 
de extremiteiten, autonome klachten en pijn. De moeder en een andere broer 
zonder klachten waren beiden geen drager van de mutatie. Ook deze mutatie 
blijkt een verhoogde prikkelbaarheid en overmatig vuren van de cellen tot 
gevolg te hebben. Hoewel in het verleden nooit een specifiek verband tussen 
natriumkanaalmutaties en onderontwikkeling van de ledematen is beschreven, 
zijn er in de literatuur aanwijzingen dat botvorming en groei afhankelijk zijn van 
een goede functie van de dunne zenuwvezels. Bij deze mutatie is sprake van 
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een functiestoornis in de dunne zenuwvezels die zeer vermoedelijk verstoorde 
botvorming en groei tot gevolg heeft.
Hoofdstuk 8 geeft een samenvatting van wat er tot op heden bekend is over de 
rol van Na
V
1.7 bij pijn. Het hoofdstuk beschrijft de resultaten uit dierenstudies 
en mensenstudies en besteedt in het bijzonder aandacht aan de effecten op 
celniveau van de gevonden mutaties bij de DVN-patiënten.
In hoofdstuk 9 worden de resultaten uit dit proefschrift ter discussie gesteld en 
aanbevelingen gedaan voor toekomstig onderzoek.
Het aantonen van Na
V
1.7 mutaties bij patiënten met idiopathische DVN 
zorgt ervoor dat patiënten meer zekerheid krijgen over de oorsprong van hun 
symptomen en geeft erkenning van hun ziektebeeld. Daarnaast dragen de 
bevindingen bij aan een verschil in denken over chronische neuropathische 
pijn. Het blijkt dat de uitkomsten van het onderzoek op celniveau vertaald 
kunnen worden naar het klinische beeld van patiënten. Dit is van belang bij het 
ontwikkelen van nieuwe doelgerichte therapieën.
Inmiddels zijn er op celniveau aanwijzingen gevonden dat de mutaties bijdragen 
aan een afname van het aantal dunne zenuwvezels in het huidbiopt, wat een 
van de diagnostische criteria van DVN is. 
Met de toename van het aantonen van nieuwe mutaties zijn er efficiëntere 
technieken nodig om te kunnen analyseren of deze ook echt tot klachten kunnen 
leiden. Een model waarbij de zebravis wordt gebruikt, zou hiervoor mogelijk 
een goed middel kunnen zijn.
Verder onderzoek is nodig om na te gaan of er nog andere genen betrokken zijn 
bij het ontstaan van DVN. Daarnaast zouden natriumkanaalmutaties ook een 
rol kunnen spelen bij andere pijnlijke zenuwaandoeningen (neuropathieën), 
zoals diabetische neuropathie of chemotherapie-gerelateerde neuropathie. 
Maar ook bij andere aandoeningen met neuropathische pijn of ziektebeelden 
met onverklaarbare pijn is er mogelijk een plaats voor natriumkanaalmutaties.
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